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(54) TiUc: CAPSULES WITH DELAYED RELEASE OF THE CAPSULE CONTENTS FOR ORAL ADMINISTRATION 

^ (54) Bezeichnung: KAPSELN MTT VERZOGEKTER FREISETZUNG DURCH IN DER KAPSEL ENTHALTENDEN POLY- 
PHENOLHALTIGEN PFLANZENEXTRAKT 

^ (57) Abstract: The invention relates to gelatine capsules with delayed release of the capsule contents for use as an oral presentation 
2 fo™ supplements, dietary products and pharmaceuticals, whereby the delay in the release is achieved by means of a plant 

extract contained in the capsule. 

Q (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft Gelatinekapseln mit verzogerter Freisetzung des Kapselinhalts zur 
^ Verwendung als orale Darreichungsfom fiir Nahrungserganzungsmittel. Diatetika und Arzneimittel. wobei die VerzSgerang der 
1^ Freisetzung durch einen in der K^sel enthaltenen polyphenolhaltigen Pflanzenextrakt bewirict wird. 
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KAPSELN MIT VERZOGERTER FREISBTZDNG DOTICH IN DBR KAPSEL ENTHALTaTOEN 
POLYPHEKOIiHALTIGEN PFLANZENEXTRAKT 

Die vorliegende Erfindung betrifft Gelatinekapsein mit verzdgerter Freisetzung des 
Kapselinhalts zur Verwendung als orale Darreichungsform fQr Nahrungsergan- 
zungsmittel, DiStetlka und Arzneimittel, wobei die Verzogerung der Freisetzung 
durch einen in der Kapsel enthaltenen Pflanzenextrakt bewirkt wird. 

Bei vielen Nahrungserganzungsmittein, Diatetika und Arzneimittein 1st es wQn- 
schenswert. dafi der WirkstofF erst eine bestimmte Zeit nach der Einnahme oder in 
einem bestlmmten Abschnitt des ISAagen-Dann-Traktes aus der Danreichungsfomi 
freigegeben wird. Zie\ dieser zeitlicli oder firtlich gesteuerten Freisetzung ist es, 
entweder den Verwender vor den unangenehmen Eigensciiaften des Wirkstoffes 
zu scliQtzen (z.B. schlechter Geschmack, schleimliautreizende Wirkung, unange- 
nelimes AufstoBen) oder den Wirkstoff vor der Zerstdrung durcli den aggresslven 
i\/iagensaft zu sdiQtzen oder eine verbesserte Aufnaiime der WirkstofFe in den 
l<5rper durch Freisetzung im DQnndarm zu erzielen. 

Diese verzSgerte Freisetzung ist insbesondere dann wansclienswert, wenn die zu 
applizierenden WirkstofFe Pflanzenextral(te sind, die bei einem zu scFinelien Zer^ll 
der Kapsel einen unangenehmen Geschmack oder Geruch beim Aufsto&en zur 
Folge haben oder StofFe enthalten sind, die im Magen abgebaut werden kdnnen. 

Eine bevorzugte Danreichungsfomn fQr diese Nahrungserganzungsmittel, DiStetika 
und Arzneimittel ist die Kapsel, die mIt flQssigen, halbfesten oder festen StofFen 
befOllt werden kann und deren HQIIe meist aus Gelatine besteht. Besonders ge- 
eignet sind Weichgelatinekapsein, well deren Herstellung, BefQIIung und Ver- 
schlieBen in einem Schritt erfolgt, der Kapselinhalt gut gegen UmwetteinflQsse wie 
Feuchte und SauerstofF geschOtzt ist und weil diese Kapsein sehr leicht einzu- 
nehmen sind. 

Ganz allgemein kann die Freisetzung von StofFen im Magen-Darm-Trakt aus einer 
Kapsel durch Veranderung des Kapselinhaltes oder durch Veranderung der Kap- 



wo 2004/087114 



2 



PCT/EP2004/003400 



selhQIle gesteuert werden. Zum Beispiel beschreibt die EP 0243930 B1 eine in 
Gelatine eingekapselte Zusammensetzung mit l^ontrollierter Freisetzung, beste- 
hend aus einer festen Matrix, die aus einer flQssigen FQIIung aus einem pflanzii- 
Chen Gummi und dem WIrkstoff durch Zusatz von Kationen gebildet wird. Nachtei- 
5 lig ist be! dieser Art von Verfahren, daB zusatzliche spezielle Hilfsstoffe zu der 
KapselfQIImasse hinzugefOgt werden mussen, um eine die Freisetzung kontrollie- 
rende Matrix zu eriiaiten. 

Weitaus hSufiger werden Zubereitungen und Verfahren eingesetzt, bei denen die 
10 Freisetzung durch VerSnderung der KapseihQile enreicht wird, wobei entweder 
Stoffe zum KapselhQIIenmaterial zugefOgt werden oder ein funktioneller Oberzug 
auf die fertige Kapsel aufgebracht wird. Ein Beispiel fQr die Steuerung der Freiset- 
zung durch Zusatze zum KapselhQIIenmaterial ist die EP 0240581 B1, bei der 
physiologisch und toxikologisch unbedenkliche Aldehyde mit mindestens 4 
15 Kohlenstoffatomen zum Gelatinesud zugegeben werden und der Sud In an sich 
bekannter Weise zu Kapsein weiterverarbeitet wird. Ein Nachteil dieses 
Verfahrens besteht darin, daS zusatzliche Stoffe in die KapseihQile eingebracht 
werden mussen, die einen unenAfQnschten EinfluS auf die Eigenschaften der 
Kapsel Oder die verkapselten Inhaltsstoffe haben konnen. 

20 

Eine spezielle AusfQhrungsfomn dieser aldehydgeharteten Geiatinekapsein be- 
schreibt die EP 1091659 B1, bei der fertige Kapsein mit einer Losung aus Xylose, 
Ethanol und Wasser unter Anwendung von Wdrme besprQht und anschlie&end 
Uber einen bestimmten Zeitraum wdrmebehandelt werden. Dieses Verfahren ist 
25 technisch und zeitiich sehr aufwendig, da das eingesetzte Ldsungsmittel wahrend 
des Prozesses praktisch vollstandig entfernt werden muB und Ethanol als brenn- 
bares organisches L6sungsmittel nur unter speziellen technischen Bedingungen 
venA/endet werden kann. 

30 Eine weitere Moglichkeit, die Freisetzung der Kapsein zu beeinflussen, sind soge- 
nannte Lackier- oder Coating-Verfahren. Hierzu werden Polymere venA^endet, die 
im stark sauren Magensaft unlosllch, im annahemd neutralen Damisaft (d.h. ab 
ca. pH 5 - 6) dagegen I6slich sind. Bei diesem Verfahren werden geeignete Poly- 
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mere (z.B. Hydroxypropylmethylcellulosephthalat) gelost und diese LOsung in ei- 
nem rotierenden Kessel oder einem Coater auf die Kapsein aufgetragen. Gleich- 
zeitig wird das L5sungsmittel durcli gro&e Mengen an enAfdnnter Luft verdampft 
und das ausgefollene Polymer bildet auf den Kapsein einen Oberzug. Dieses 
5 Verfahren ist technisch und zeitiich sehr aufwendig. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht somit darin, den Zerfaii von Kap- 
sein und die Freisetzung des Kapselinliaites bei oraier Verabreicliung in einer 
neuen, vereinfaciiten und siclieren Form zu beeinflussen. 

10 

OberrascliendenAfeise wurde gefunden, da& diese Aufgabe durch die Verwendung 
von polyphenoihaltigen Pflanzenextrakten als Bestandteii der KapselfQIImasse, 
d.h. des Kapseliniialts gelost werden kann. Die Bezeichnung Polyphenole umfasst 
einfache PhenolcarbonsSuren wie z. B. Gentisinsdure, Protocatechusaure, 

15 Gallussaure oder KafFeesdure, weiterhin Flavone wie z. B. Kampferoi, Quercetin, 
Myricetin, Isorliamnetin, Naringenin, 6-Prenylnaringenin, 8-Prenylnaringenin, 
Isoxantlioliumol und deren Glykoside, Chall^one wie z. B. Xantliohumol, 
Isoflavone wie z. B. Daidzein und Genistein, Anthocyane wie z. B. Pelargonidin, 
Cyanidin, Malvidin oder Delphinidin, Gerbstoffe wie z. B. Catecliln und Epicatecliin 

20 sowie deren Oligomere und Polymere. 

Beispieihaft aber nicht ausschlie&lich seien folgende Pflanzen genannt, die reicli 
an Polyphenolen sind: Camellia sinensis, Crataegus monogyna, Ginkgo biloba, 
Humulus lupulus, Hypericum perforatum, Krameria triandra, Potentilla tormantilla, 
25 Pterocarpus marsupium, Quercus-Arten, Uncaria gambir, Vacciniurn myrtillus, Vitis 
vinifera. 

Diesen Pflanzen ist gemeinsam, daB sie einen hohen Anteil an Polypiienolen ent- 
halten, die mit der Gelatine der KapselhQIle in Wechselwirkung treten kdnnen. 
30 Dieser an sich seit langem bekannte sogenannte Gerbeffekt ist auf die FShigkeit 
der Polyphenole zurOckzufQhren, mit anderen MolekQIen (insbesondere Proteinen) 
Bindungen einzugehen (ausfOihrlich beschrieben in Hansel, Stioher, Steinegger, 
Pharmakognosie - Phytopharmazie, Springer Verlag Heidelberg, 1999, Seite 
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877). Gelatine ist ein solches natQrIiches Protein Oder Polypeptid, das durch 
hydrolytlschen Abbau von Kollagen gewonnen wird. 

Mit der vorliegenden ErTindung werden nun erstnnalig poiyphenolhaltige Pflanzen- 
5 extrakte eingesetzt, um die Frelsetzung von Wirkstoffen aus Gelatinekapsein ge- 
zlelt zu beeinflussen, wobei diese Art der Zerfallsverzogerung bei alien Kapsel- 
materiallen eingesetzt werden kann, die in der beschriebenen Weise eine Wech- 
selwirkung mit Polyphenolen zeigen. Ein weiterer Vorteil dieser Zubereitungen 
besteht darin, daR der venwendete Pflanzenextrakt glelchzeitig einen der zu appll- 
10 zierenden Wirkstoffe darsteilt, d.h. es mQssen keine zusatzlichen Zusatzstoffe wie 
zB. Oberzugs-, Hartungs- Oder Verdickungsmittel zugefQgt werden, um die verzo- 
gerte Freisetzung zu errelchen. 

Da Pflanzenextrakte meist in pulverF6rmiger Form vorliegen und aufgrund der 
15 schlechten Dosierbarkeit nicht direkt abfQIIbar sind, werden die Extrakte vor der 
AbfQIIung in die KapseIn mit lipophllen, mit Wasser nicht-mischbaren flQssigen 
TrSgerstoffen, wie z.B. PflanzenSlen gemischt. Diese flieUfahige Mischung ist zur 
AbfQIIung in KapseIn gut geeignet. Gegebenenfalls werden weitere Stoffe wie z.B. 
partiell oder vollstandig hydrierte Pflanzenole, Bienenwachs, Lecithin, Neutralol, 
20 Hartfett und hochdisperses Siliciumdio)cid zur Kapselfullmasse hinzugefugt, um die 
Konsistenz der Mischung einzustellen und eine Entmischung von flQssigem Trager 
und festem Pflanzenextrakt zu verhindern. Um die Auflosung des aus der Kapsel 
freigesetzten Kapselinhaltes zu beschleunigen konnen auch amphiphile, oberfla- 
chenaktive Substanzen und Emulgatoren wie z.B. Sorbitanmonooleat zugefQgt 
25 werden. 

Die Extrakte k5nnen nach an sich bekannten Hersteliungsverfahren in variabler 
Zusammensetzung mit Ldsungsmittein wie z. B. Wasser, Methanol, Ethanol, 2- 
Propanol, Aceton, etc, und deren Gemischen, bei Temperaturen von Raumtemp. 
30 bis 100 unter gelinder bis heftiger Durchmischung oder durch Perkolation 
innerhalb von 10 Min. bis 24 Std. unter Normaldruck oder erhohtem Druck 
erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Komponenten 
konnen weitere Konzentrierungsschrltte durchgefQhrt werden wie z. B. flussig- 
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flQssig-Verteilung mit z. B. 1-Butanol/Wasser oder EthylacetatA/Vasser, 
Adsorption-Desorption an ionenaustauscher, LH20, HP20 und andere Harze oder 
chromatographische Abtrennungen Qber RP18, Kieselgel, etc.. Die 
Weiterverarbeitung zu Trockenextrakten erfolgt nach an sich bekannten Verfahren 
s durch Abziehen des LOsungsmitteis bei erhdhter Temperatur und/oder 
reduziertem Druck. 

Eine besonders bevorzugte AusfQhrungsform der zerfallsverzSgerten Kapsein ist 
die Kombinatlon aus einem polyphenolhaltigen Pflanzenextrakt und einem Ol mit 
10 einem holien Geliatt an omega-3-Fetts3uren, insbesondere Perillasamendl, 
Naclitkerzensamendl, Joliannisbeerkem6l, FischSI, Bonretscli5l oder Lein5l, weil 
sowolil die polyplienollialtigen Pflanzenextrakte als auch die genannten pflanzli- 
chen Oie clironiscli-entzQndliche oder immunologische Erkrankungen sowie Fett- 
stofiwechselstOrungen gQnstig beeinflussen. 

15 

Bevorzugt sind Gelatinekapsein, die eine der naclifolgenden Kombinationen 
enthalten: Extrakt aus Vitis vinifera (Traubenkernextrakt, d.ln. Extrakt aus Kemen 
der roten und/oder weiUen Weintrauben) und PerillasamenSI, Extrakt aus Vitis 
vinifera (Rotweinextrakt, d.h. Extrakt aus roten Weintrauben) und Perillasamenol, 

20 Extrakt aus Potentilla tormentilla und LeinSI, Extrakt aus Crataegus monogyna und 
Leindl, Extrakt aus Camellia sinensis und Borretsclndl, Extrakt aus Ginkgo biloba 
und Borretschdl, Extrakt aus Krameria triandra und Nachtkerzensamendl, Extrakt 
aus Vaccinium myrtillus und NaclitkerzensamenOI, Extrakt aus i-iypericum 
perforatum und Fiscli6l, Extrakt aus Humuius lupulus und Fiscliol, Extrakt aus 

25 Uncaria gambir und Joliannisbeerkem5i, Extrakt aus Quercus und 
JoliannisbeerkernOI, Extrakt aus Rerocarpus marsupium und Perillasamendl, 
Extrakt aus Camellia sinensis und Perillasamendl, sowie Extrakt aus Vaccinium 
myrtillus und Perillasamenol. 

30 Die VerzOgerung der Wirkstofffreisetzung ist erfindungsgemaU unabhSngig davon, 
ob es sich bei den Gelatinekapsein urn Hart- oder Weicligelatinekapsein handelt, 
da sich diese lediglich im Weichmacher- und Wassergehalt unterscheiden. 
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Beispiel 1: 

PerillasamenSI (75 Teile) wird mit Hartfett (12 Teile) gemischt und unter RQhren 
auf 40 ''C erwdrmt. Hochdisperses Siliciumdioxid (5 Teile) und Traubenkernextrakt 
5 (8 Teile) werden zu der flQssigen Phase hinzugefQgt und unter RQIiren verteilt Je 
0,6 g der erhaltenen Suspension werden in eine Gelatlnekapsel abgefQIIt. Die ver- 
schiossenen Kapsein werden bei erhdiiter Temperatur gelagert. 

Die Traubenkernextrakt enthaltenden Kapsein zeigen bei der ZerfallsprUfung in 
10 kunstlichem Magensaft eine verldngerte Zerfallszeit verglichen mit den Kapsein, 
die keinen Traubenkernextrakt enthalten. 

Beispiel 2: 

15 

PerillasamenSI (69 Teile) wird mit Hartfett (1 1 Teile) gemischt und unter Ruhren 
auf 40 ''C erwdrmt. Hochdisperses Siliciumdioxid (5 Telle) und Rotweinextraict (15 
Teile) werden zu der flQssigen Phase hinzugefQgt und unter RQhren verteilt. Je 
0,65 g der erhaltenen Suspension werden in eine Gelatinekapsel abgefullt. Die 
20 verschlossenen Kapsein werden bei erhdhter Temperatur gelagert. 

Die Rotweinextrakt enthaltenden Kapsein zeigen bei der ZerfallsprQfung in kQnstli- 
chem Magensaft eine verlangerte Zerfallszeit verglichen mit den Kapsein, die kei- 
nen Rotweinextrakt enthalten. 

25 

Beispiel 3: 

Nachstehend sind die Ergebnisse zur Beeinflussung der Zerfallszeit von 
Weichgelatinekapsein durch Verkapselung von polyphenolhaltigen 
30 Pflanzenextrakten und Lagerung bei unterschiedlichen Bedingungen 
zusammehgefaBt 
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Tabellen 1 und 2: 

Zunahme der Zerfallszeit von Weichgelatinekapsein gemaR Beispiel 2 bei 
Lagerung unter verschiedenen Bedingungen (PrQfung der Zerfallszeit gemaB dem 
5 Europaischen Arzneibuch an 6 Kapsein in ktlnstlichem Magensaft, 0.1 N HCI; 
Zerfallszeit vor der Lagerung = 4 min). 



Kapsel-Charge 1 


Lagerbedingungen 


Lagerdauer [h] 


40°C/75% r.F. 


40°C/trocl<en 


24 


9-11 min 


10-13 min 


48 


9-11 min 


12 -14 min 


72 


9-12 min 


12 -14 min 




Kapsel-Charge 2 


Lagerbedingungen 


Lagerdauer [h] 


40°C/75% r.F. 


40''C/trocl<en 


24 


8-11 min 


11 -16 min 


48 


9-11 min 


12-14 min 


72 


9 -12 min 


12-14 min 



10 Der Ausgangswert fQr die Kapseloffnungszeit vor der Inkubation bei erhOhter 
Temperatur/Feuchte lag bei 4 min. Ohne den Zusatz des polyphenolhaltigen 
Pfianzenextraktes bleibt die Zerfallszeit auch bei Lagerung unverSndert, durch den 
Zusatz des Pfianzenextraktes und die Lagerung wird die Zerfallszeit der Kapsein 
verlangert. Die Lagerung in Abwesenheit von Wasserdampf fuhrt zu einer 

15 starkeren Verlangerung der Zerfallszeit. Durch den Zusatz des polyphenolhaltigen 
Pfianzenextraktes und die Lagerung unter definierten Bedingungen kann die 
Zerfallszeit von Weichgelatinekapsein somit gezlelt beeinfluBt werden, wie an zwei 
Kapselchargen, die zwei verschiedene Chargen des Rotweinextraktes enthalten, 
gezeigt wurde. 

20 
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Patentanspruche 

1. Gelatinekapsein mit verzagerter Freisetzung des Kapselinhaltes dadurch ge- 
5 kennzeichnet, da& der Kapselinhalt einen polyphenolhaltigen Pflanzenextrakt 

umfasst. 

2. Gelatinekapsein nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Kapselin- 
halt einen polyphenolhaltigen Pflanzenextrakt und einen flQssigen, mit Wasser 

10 nicht-mischbaren TrSgerstoff unnfasst 

3. Gelatinekapsein nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dali der 
polyphenolhaltige Pflanzenextrakt aus mindestens einer der Pflanzen Camellia 
sinensis, Crataegus monogyna, Ginkgo biloba, Humulus lupulus, Hypericum 

15 perforatum, Krameria triandra, Potentilla tormantlila, Pterocarpus marsuplum, 
Quercus-Arten, Uncaria gambir, Vaccinlum myrtillus oder Wis vlnrfera herge- 
stelltwird. 

4. Gelatinekapsein nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der flQs- 
20 sige, mit Wasser nicht-mischbare Tragerstoff ausgewahit ist aus der Gruppe der 

mehrfach ungesSttigten Ole, insbesondere Olen mit einem hohen Gehalt an 
omega-3-Fettsauren. 

5. Gelatinekapsein nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da& der flQs- 
25 sige, mit Wasser nicht-mischbare Trdgerstoff ausgewahit ist aus Perillasame- 

nbl, Nachtkerzensamendl, JohannisbeerkemSI, FischOI, Borretschoi und Lein5!. 

6. Gelatinekapsein nach Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da& der Kap- 
selinhalt weitere Stoffe enthSK, ausgewahit aus der Gruppe umfassend 

30 Pflanzenaie, partiell oder vollstSndig hydrierte Pflanzenole, Bienenwachs. 
Lecithin, NeutralSI, Hartfett, hochdispersem Siliciumdioxid und 
Sorbitanmonooleat. 
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7. Gelatinekapseln nach Anspruch 1 bis 6 zur Verwendung ais orale Darrei- 
chungsform fQr Nahrungserganzungsmittel, DiStetika und Arzneimittel. 
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